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(57) Abstract: Tbe invention concerns novel compounds inhibiting the action of CXC chemokines such as IL-8, Gro, NAP-2, 
ENA-78 etc. on their receptors, the method for preparing them and their use for obtaining medicines. The invention is characterised 
in that it consists in novel indole derivatives selected among the set consisting of: i) products of formula (I) wherein: X represents 
a double bond -C=C- or a sulphur atom; R| rqnesents a halogen, a nitro, a trifluoromethyl or a C1-C3 alkyl group; R2, R3 and R4 
reptescnt each independently a hydrogen atom, a halogen, a C-Cj alkyL a nitro, a irifluorometfayl or a cyano group, or R2 and R3 
together form with the aromatic ring wbmto they are bound, a condensed aromatic cycle; n is equal to 2 or 3. and ii) additive esters 
and salts with a mineral or oiganic base of formtila I. ^ 

(57) Abr^<: La pc^te invention oonccriiedenouveauxcompos6!inhibantracdonde^ 

le NAP-Z rENA-78 etc. sur leur i^oepteurs, leur procdd^ de pc4)aration, ainsi que leur utilisation pour 1* obtention de medicaments. 
Selon rinvendon, il s*agit de nouveaux d^^ de Pindole, choisis panni renseoibie coastitii6 par a) les produiis de formule : 
a) dans laqucUe X lejH^sente unc double Uaison -C=C- ou un atome de soufie, R, repr^te un halog^ un groupe mtto, un 
gfoupe trifluoronM^tfiyle ou un groupe alkyle en C.-Cj, R2, R3 et R4 repr^sentent chacun ind^damment un atome d'hydrogfene, un 
halog^, un groupl alkyle en Ci-Cj, un groupe niuo, un groupe trifluorom^thyle ou un groupe cyano, ou R2 et R3 forment ensemble, 
avec le noyau aromatique auquel Us sont ratUch^s, un cycle aromatique condense, et n est ^gal i 2 ou 3, et ii) les esters et les sels 
d*addition avec une base min^raleou organique des composes de formule 1. 
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M/>..vi»aiiv antay rnnistes des r^p gnteurs de I'lL-S 

La presente invention conceme de nouveaux composes inhibant Taction 
des CXC chimiokines telles que riL-8, le Gro, le NAP-2, rENA-78 etc. sur leur 
recepteurs. leur precede de preparation, ainsi que leur utilisation pour Tobiention 
de medicaments. 

Art anterieur 

L'E--8 (Interleukine-8) est une proteine de 72 acides amines appanenant a 
) la superfamiUe de prot^ines capables d'attirer les leucocytes, aussi qualifiees de 
cytokines C-X-C ou C-C cytokines intercrines ou plus recemment de chimiokines 
(Oppenheim et al., Annu. Rev Immunol., 1991. 9, 617-648). Differents noms ont 
ete attribues a T interleukine-8 tels que NAP-1 (neutrophil atttactant/activation 
protein- 1), NAF (neutrophil activating factor) et T-cell lymphocyte chemouctic 
5 factor. De nombreux membres de la famille des chimiokines ont 6t£ ddcrits 
comme ^tant impUques dans les processus inflammatoires et dans la migration des 
leucocytes. La famUle des^jhimiokines est composee de deux sous families 
distinctes : les alpha- et les b^ta-chimiokines. Les alpha-chimioklnes comme I'lL- 
8, le NAP-2 (Neutrophil activating peptide-2). le MGSA/Gro, ou Gro-alpha 
!0 (melanoma growdi stimulatory activity), et rENA-78, ont toutes des effets sur 
l attraction et Tactivation des leucocytes et plus particuliferemenl des neutrophiles. 
Cette sous-famille inclut aussi le PF-4 (Platelet Factor-4). la bdta- 
. tiiromboglobuline et le CTAPIIl. qui eux n'ont pas d'effet sur les neutrophiles. 

L'IL-8 a ete originellemeni identifiee par ses capacites attirer et activer 
25 les leucocytes polymorphonucleaires (neutrophiles). Plus recemment. 11 a ete 
montre que I'expression d'IL-8 etait rapidement induite dans differents tissus ou 
cellules comme les macrophages, les fibroblastes, les cellules endotheliales et 
6pitheliales et meme les neutrophiles, en rdponse a des cytokines pro- 
inflammatoires comme I'lL-l alpha ou b^ia ou le TNF alpha <ju d autres agents 
30 pro-inflammatoires comme le LPS (Van Damme J.. Interleukin-8 and related 
chemotactic cytokines ; 1994 ; The Cytokines Handbook, 2^ Ed. A.W. Thomson 
editeur. Academic Press, London, pp : 185-208). De plus, ceruines donnees de la 



wo 01/38305 ^ PCT/FROO/03278 ^ 

2 

litlerature ont mis en evidence des laux syst6miques d*IL-8 Aleves dans cenaines 
pathologies inflammatoires impliquant les neutrophiles, suggerant que riL-8 el 
d'auires chimiokines de la mSme famille, peuveni etre des mediateurs 
fondamentaux de Tactivation des neutrophiles (Van Damme. Interleukin-8 and 
5 related chemoiactic cytokines : 1994 ; The Cytokines Handbook, 3^"* Ed. A.W. 
Thomson editeur. Academic Press, London, pp : 271-311). 

Le Gro-alpha, le Gro-beta, le Gro-ganmia et le NAP-2 appaniennent a la 
famille des chimiokines et, comme riL-8 , ces proteines elles aussi ont 6l€ 
denommees par differents termes. Ainsi, les Gro-alpha, b^ta et gamma ont 6i6 
appeles respectivement MGSA (Melanoma Growth Stimulatory Activity) a, b et g 
(Richmond and Thomas, 7. Cell PhysioL, 1986, 129, 375-384 ; Cheng et al, / 
ImnnmoL. 1992, 148, 451-456). Toutes ces chimiokines appartiennent au groupe 
des alpha-chimiokines qui possedent un motif ELR (Aspartate-Leucine-Arginate) 
en amoni du motif CXC caracteristique de ce sous groupe. Ces chimiokines se 
15 lieni toutes au recepteur de type 2 ou CXCR2. 

Deux recepteurs de riL-8 appartenant ^ la famille des i^cepteurs k sept 
domaines irans-membranaires couples aux protdines G ont 6x6 caracterisds et 
clones : le r&epteur de riL-8 de type A (IL-8RA) ou CXCRl qui lie avec une 
forte affmite riL-8 et le GCP-2, et le i^cepteur de riL-8 de type B (IL-8RB) ou 
20 CXCR2 qui a conmie ligands specifiques riL-8, le GCP-2, le Gro-alpha, le Gro- 
beia, le Gro-gamma et le NAP-2 (Ponath, Exp. Opin. Invest. Drugs, J 998, 7, 1- 
18). Ces deux recepteurs possedent une homologie de sequence en acides amines 
de 77%. De nombreuses publications ont mis en evidence des taux anormalement 
Aleves d'IL-8 dans la polyarthrite rhumatoi'de, le choc septique, Tasthme, la 
25 mucoviscidose, I'infarctus du myocarde, et le psoriasis (Baggiolini et aL, FEBS 
Lett., 1992, 307, 97-101 ; Mille and KrangeL, Crit. Rev. Immunol., 1992, 12, 17- 
46 ; Oppenheim et al, Annu. Rev. Immunol., 1991, 9, 617-648 ; Seitz et ai, J. 
Clin. Invest., 1991, 87, 463-469 ; Miller et al. Am. Rev. Resp. Dis., 1992, 146, 
427-432 ; Donnelly et at., Lancet, 1993, 341, 643-647). L'IL-8 semble etre 
30 impliquee dans les phenomenes d'ischdmie-reperfusion du poumon (Sekido et aL, 
Nature, 1993, 365, 654-657). Un anticorps dirige contre riL-8 ayant la capacite de 
bloquer la migration in vitro des neutrophiles de lapin induite par riL-8, prtvient 
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, « r^«;ultant d un processus d'isch^mie/reperfusion 
les dommages nssulaires resuitani aun y 

.e up.. se...e .cue. » ..c ^icu, - — 

L . une hypoxie/r.pe*,sio„ du myoca^ (Ku«e,ka « J. CUn. ,n.es... 

, 'LTHLn.. une a«»c a »is e„ Evidence des effe.s b.„.fi,u« 

d-un anticorps ne„,«Usan. d. rlL-S dans un mod... de p.cu,.sic P^^" 
llcnes . .ap. (B.oad. . . — - -3 
..^pucauon de rn.-S dans .cs Infla^naUons du poumon - » - ^ 
«U..re on. mis en Evidence . .'aide d'anuco-ps ne«»..s.ncs de . da„ 

,0 „„ module d-a„ein. pu.monaire induUe par une ms.U.auon d ac.de dans les 
;umonsdu.apin C... .v.,.a,9S. ^. 

mod., de synd^me de d...esse «spi«.oi. a.gu. indu.. pa. des e^— 

ino-7 na ^7S.384^ D'autres rapports ont montre aes 
rVokoi et al , Lab. Invest., 1997, 76, 3i:)-i^)- u 

ITL^ simiUi.es a.ec des an.ico.ps „eu..isan. de ,-B^-Sdans d s 
„ „od«es animaux de dennatose, d-ar*ri.e e. de g,om.n.>on.phn. (Aicahos^ « 
Lvn,p..«-.. CyoUne Res.. .994. 13. ..3-..6; « " " ' 

U^.. Bia.. .997. 444^9 Wada « J. E^- M«... '^^'J^ 
,,40). De P.US. des souris d^f.cien.es en .^p.eurs de .•.n.er.eukme-8 o^, 
par «imi„a.ion du g.ne codan. pour .e r^p.eur — ' 
^ homoiogue au ,.cep«ur humain de ,ype 2 ,CXCR2, (Cacaiano e. al Sc.e»ce 
,994 :^5. 682-684). Bien ..ue ces souris soien. sames, .es carac«„su,ues de 
.eu^'neum-philes son. modifi^es. En effeu .eur capaci.. de m.g.adon dans .e 
. • ' r«oonse ^ une injection intra-pentoneale de 

periioine est dinunuee en reponse a unc j 

„ ""'C ces r.su..a.s su...n. ,ue .es cHimiCnes de U ,ami..e de .-.U. 
" son. d imporun,s m.dia.eurs de U mig^Uon e. de .-acUvatton des neum,ph..es e. 
d-au«s types ce..u.aires .e..es que les ce..u.es endoU.«U..s dans ceruunes 
T f..mma.oires De plus, .es chimiokines de U fami..e de ."IL-S on. to 
cond.aons inflammatoires. ue pm*. ,„™„i„„ 
^oites comme jou»,. »n ,6.e impona„< dans .a croissance mmbraie. .a fom«..on 
^ de m.»s.ases .. . angiog.n.se mmoiaie dans de nombreux .ypes de canc«. 
■ (Hebet and Baker, 0.n«r 1993. «. 743-750 ; Richards « a,.. Am. 

Surj . .997.174,507-512). 
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L-Aude des proprietes d« chimiokines de la famille de l IL-g peu, laiss« 
jpppser ,ua dcs co^ s...p,iWes d.»u,„ni«r c« ch™ioid«s au niveau 
de ieurs r.cep«urs, pou^aien. p^sen«r u„ p„„„,ie, pour a,«.„er ,es 

-on dans cenaines pa.Ho,o.ie.. On eon„a« ain.. se.on 
W0 96-.8393d«compos.sdcriv&deiacid. I-b.nzyI-2-i„dolecarboxy,i,ue oui 
son, capab.es de se ,ier aux :^p.eu. de riL-g avec „n effe, inhibi.eur P.us 
^n»en.. selon WO 99-06354. des con.pos.s derives de , ou de ia ^^o^ 
on. egale™>m ^.<p„isen.Ss conane an«g„nis,es des recepteurs i I'm-g. 

10 But de rinvention 

L invenuon propose des eompos* „on pepUdi,ues nouveaux qui on. ia 
Propne.e de se iier au .^.eur CXCR2 de i'lL-S e. au..« ciU^ioicines de ,a 
meme famille. en se comporan. conmK anago™s«s de ces rfcepwux, 

Cene p,opri^« des co^pos^s selon I'invenUon penne. d envisagcr leur 

"""^"^ " -^^--^"^ - —en. 

P^ve„.,f ou cu.au, de n.a.adies dans ,es<,uel,es les .^p.e„rs de VJL-S e. 

ch™.oldnes de la .na™ famille son. in,p,i,„.,, .e„es <,ue. par cxempie la 

as««.^es a u„e ang,og.„.se paU,ologi,ue (comme le cancer), ta pro.if.<,ation des 
» cellules .umorales e. la fo™a.ion de a^u.^ ^ 
exemple). l as-hme. robsmK.ion ch.oni,ue des pounK,„s. ,e syndrome de d..,eL 
resp.ra.oire aigua. rinflamm«io„ du colon, la maladie de Chn. ,a coH.e 
ulceranve. rulc^ ,^ 

s^cem,e . ^ ^ ^^^.^^ • 

ph.nom.nes d-isch.mie/.»perfusion cardia^ues ou Mnaux. la glom.™io.„.p..ri. 
U th.ombose. la maladie d'Alzheimer. les reacions du g^ffon c«.« ou les' 
rejections d'alJogreffes. 
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Description 

Selon r invention, on propose des composes nouveaux de formule 




5 dans laquelle 

X reprdsente une double liaison -C=C- ou un atome de soufre, 

Ri repi^sente un halogene, un groupe nitro, un groupe trifluoromethyle ou un 

groupe alkyle en CrCa, 

R2, R3 et R4 repr^sentent chacun ind^pcndamment un atome d'hydrogene. un 
ID halogene, un groupe alkyle en CpCa, un groupe nitro, un groupe trifluoromethyle 

ou un groupe cyano, ou R2 et R3 forment ensemble, avec le noyau aromatique 

auquel ils sent rattaches, un cycle aromatique condense, 

et n est egal a 2 ou 3. 

L' invention conceme egalement en tant que produits nouveaux les esters et 
15 les sels d'addition avec une base minerale ou organique des composes de 

formule 1. 

EUe conceme egalement Futilisation d'un compose de formule I ou de ses 
sels, pour la preparation d'un medicament destind au traitement preventif ou 
curatif des maladies dependantes d'une activation des recepteurs de riL-8, conune 
20 par exemple, la polyarthrite rhumatoi'de. le syndrome de d^tresse respiratoire 
aigue, le psoriasis, la maladie de Crohn, et d'une fa9on plus generate, toute 
pathologic liee a une infiltration massive de neutrophiles. 

Description d^taill^e 

25 Conune indiqud precedemment, les composes selon T invention repondent 

h la formule I ci-dessus. Selon les dtffmitions des substituants Ri & R4, on 
compiend par halpgdne les atomes de fluor, de chlore et de brome, les atomes de 
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fluor et de chlore etant preferes. Par groupe alkyle en C,-C,, il faut comprendre les 
groupes methyle, ethyle, propyle. 1-m^thyiahyle ei cyclopropyle. 

Parmi les composes de I'invention, on prefere les composes de la 
formule (la) suivante : 

.(CH,)^ CX>,H 



15 



20 




Ra 

aa) 

dans laquelie R, represente un halogene, un groupe nitro, un groupe 
mfluoromdthyle ou un groupe alkyle en C1-C3, 

R, et R3 representent chacun independamment un atome d'hydrogene, un 
h^ogene. un groupe alkyle en C.^a, ou forment ensemble, avec le noyau phenyle 
10 auquelilssont attaches, un cycle aromatique condense. 

et n est egal ^ 2 ou 3, 

ainsi que leurs esters et sels d'addition avec une base minerale ou organique. 

Parmi les composes selon I'invention, on pr^ftre plus particulierement les 
composes de formule I dans lesquels X est une double liaison -C=C-. R, est un 
atome de chlore, R, et/ou R3 representent chacun un atome de chlore ou de fluor, 
ou un groupe methyle, de preference en position meta et/ou para du noyau 
phenyle, et R4 est 1' atome d'hydrogene. 

Par cycle aromatiquc condense, on comprend un cycle formant, avec le 
noyau aromatique supportant les substituants R,. R3, R4. un groupe a 2 cycles 
aromatiques condenses tel que par cxemple un groupe 2.naphtyle ou 1-naphtyle, le 

groupe 2-naphtyle 6tant prefere. 

Les composes de formule I, qui sont des acides, peuvent 6tre esterifies par 
des alcools organiques, notamment des alcools aliphatiques en C2-C3 tels que 
rethanol ou risopropanol (ou 1-methylethanol). Parmi ces esters, on prefere les 

25 esters dthyliques. 

Les composes de formule 1 peuvent etre salifi€s avec une Base minerale ou 
organique. Par base minerale, on comprend les hydroxydes des m^taux alcalins 
tels la soude, la potasse, la lithine ou aicalino-terreux tels que la chaux. Par base 
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:,*c secondaires ou tertiaires, les 

diacide de fonnule : 

rx 



10 



O- (II) 

danslaqueUenestegalk2ou3 



avec un 



derive aromatique de formule 



15 



20 



r c^n c-C- ouunaion»edesoufre,R2,R3etR4 
danslaquelleXrepresemeunehaason - - ,„e. un halogene, un 

... . no,. — 

groupe alkyle en CrC ou K2 ei . 
KTOp^rature comprise entie -10 et +50 C. pou 




wo 01/38305 , PCT/FROO/03278 

o 

dans laquelie X, Rj, R.^, R4 et n conservent la mfeme signification que ci-dessus. 

b) est^rifier le compose de formule IV ci-dessus par exempie avec un alcool 
aliphatique de formule ROH (R= Me ou Et). dans des conditions classiques 
connues de Thomme de I'art pour obtenir un ester de formule : 




COOR 

(V) 



dans laquelie X, R, R2, R3. R4 et n conservent la mSinie signification que 

precedemment, 

10 c) faire rcagir, selon la reaction de Fischer, le compose de formule V avec une 
phenylhydrazine de formule : 



15 dans laquelie R, repr^sente un halog^ne, un groupe trifluoromethyle, ou un groupe 
alkyle en C1-C3, 

en presence de chlorurc de zinc, dans un solvant comme par exempie I'acide 
aceuque, h une temperature de I'ordre de 20 a 80 °C, pour obtenir le derive de 
r indole de formule : 




20 



(CHj)— COOR 

f-2 




(le) 

1 



dans laquelie X, R. Ri, R2, R3. R4 et n conservent la meme signification que 
pr^edenmient. 
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hydrclvser U roncdon .s«r du ccnpos. de fonnu.= le ob,e„ue p^™n«n. 
1„ u« .^cn co,»u. dc rho^ne de ,-»n co,nn,e par e«.p.. P^r rcao.- 
avec u„c soluaon hyd«>..lcooUque d'hydroxyde d= sodium, pour ob^nT 
derive acide correspondant de fonnule : 




10 



15 



TZ.,^. pr^r u„ se, de . acMe de ,on„u,e • par .^on du con.pos. 
de (ommk I a«c un compose mineral ou organique basique. 

Le. composes de formul. W da,s laquclle R, est un groupe niTo peuvcnt 
^ obicnus par nhraUcn des compos* correspondants dans lesqueis R, es. 

,n,yd«,g*n= selon des proc^ classiques bie„ connusde rhomme du meue. 

US composes de formule (la, peuvent a«c pripar* P- le proced^^ c. 

aessus dans >e<,ue> on uri.isc »n d^v. aromaUque de forrnuU (m, dans |aqueUe X 
repr^me une doubie .iaison -C=C-, R. est „„ atome d^yd«.g*ne « R. « R, 
reU"-. cbacun i„d.penda„unent un a.on« <rhydrog.„e. u. halogcne u„ 
^Lpe a>Me en C-C. ou forwent ensemble, avec >e noyau ph.ny.e auque. Us 
sontattachis.un cycle aromatique condense. 

US compost de formule (V, precit^s peuvent .galemen. etre ob.«.us 
di.«.emen. par ruction de type Friedel^rafts entre un cblomre dacide de 
formule : 

CI— C— (CHj)^—^— OR 
O o 

25 etunderiv£aromauquedefonnule(m)telqued6fmipi^emnpm^^ 

Selon une variante du proc^d6 d'obtention des composes de fonnule I, on 
cffectue les reactions consistant a : 



20 
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a) introduire un atome de brome en position 2 d'un d6nv6 de Tindole de formule 

vn: 

(CH^)— COOR 





vn 

dans laquelle R represente un groupe methyle, R, reprcsente un haiogfene. un 
groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe alkyle en C.-C, et n 
represente 2 ou 3, notanunent par acuon du N-bromosuccinimide, dans un solvant 
tel que le tetrachlorure de carbone, pour obtenir le compost de formule : 

(cajj)j— cooR 

-Br 

Vffl 

dans laquelle n, R et Ri restent inchanges, 
10 b) introduire un groupe aiomatique substitu6 ou non substitue. en substitution de 
I'atome de brome en position 2 du compost de formule vm. notanunent par 
action d'un acide boronique de formule : 

HO 

dans laquelle Ra, R3 et R4 rcprdsentent chacun independamment un atome 
15 d'hydrogene, un groupe alkyle en C-C,, un atome de chlore, un atome de fluor, un 
groupe trifluoromethyle ou un groupe cyano, et X represente une double liaison 
-C=C- ou un atome de soufre, 

dans un solvant et en presence d'un catalyseur tel que le tetrakis- 
(triphenylphosphine)palladium, pour obtenir un compose de formule : 
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(CH,)r— COOR 




le 

„ V p R R, R4 et n conservent la meme signification que 
dans laquelle X, R. Ri, ^2, K3. im 

precedemment, f„rmule le suivant une procedure 

analogue a celle preconisee au stade a f 
obtenir le compose de formule I : 



10 



15 




20 



„ V R R, R3 e. n conserven. U m»n» significadon que 
dans laquelle X, Ri. '^3. ~ 

Selon une va„a„« " .^^^r^j^^ „„ ,,,,e aron.a.i,ue nUr^, «1 que par 
laquelle R2, ou R. est un groupe n.tro. 

ppPPAHATIONI 

rkn nr^nare une suspension de e vi . 

On prepare uuc f _ ^ ^ ^ et on ajoute 

.alu^nlu. aans . . ^ ^^^^^TZ ^ ^^1. e. 

1 3 ml de dichlor<»rf*a««> " «">^'"" " ' 



wo 01/38305 PCT/FROO/03278 

12 

dichloroindthane et la phase organique obtenue est lavee a Teau, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree sous pression reduite. On recupere ainsi 2 g de 
produii brut que Ton purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec 
un melange ether de petrole/acetate d'ethyle (96/4). On obtient ainsi 1,26 g du 
5 prcnJuii atiendu sous forme d une poudre blanche. (Rendement = 63 %) 
F = 

PRKP ARATION II 

Acide 3.4*dichloro-E-oxo«benzenehexanoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue k la preparation I, au depart de 1,2- 
]0 dichlorohenzcnc. on obtient le produit attendu sous forme d'un solide ocre avec 
un rendement de 79 Q . 
F = 4I-44X 
PREPARATION III 

Acide e-oxo-2*naphtaienehexanoique9 methyl ester 
15 En operant de fa^on analogue a la preparation I, au depart de naphtalene, 

on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige avec un rendement de 
53 %. 
F = 58-60 

PREPARATION IV 
20 Acide 4-fluoro-5-oxo«benzenepentanoique 

On prepare une suspension de 22,32 g (0,167 mole) de chlorure 
d' aluminium dans 35 ml de dichloromethane. On refroidit a 0 °C et on ajoute 
doucemeni un melange de 83 g (0,0728 mole) d^anhydride glutarique (dihydro'2- 
//-pyran-2,6(3//)-dione), 8,4 ml (0,0895 mole) de fluorobenzene dans 20 ml de 

25 dichloromethane. On laisse le melange sous agitation pendant 15 heures a 
temperature ambiante puis on hydrolyse sur de Teau glacee acidiHee. Le produit 
precipite est flltre et lave h Teau, puis s^chd sous pression reduite. Le produit brut 
est ensuite recristallise dans 90 ml d'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 8,8 g du 
produit attendu sous forme de cristaux beige (Rendement = 57,5 4h) 

30 F= 134-136 X 
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pPfPAPATlONY 

' aration IV depart de 
E„ operant de fa,on analogue . la ..ec u. 

«H,4ent le produit attendu sous forme d un soiiae 
chlorobenzfene. on obtient le prou 

rendement de 39 
F= 108-110 °C 

Aciae rv, au d^pan de .olu.ne, on 

Bn op^ran. de fa,on ^^^^ JJsoU.. beige avec un «ndemen. de 
obtient le produit attendu sous forme d un s 



34% 

F= 131-133 



15 



-'----:rrirr:r 3 .... ^ ...» 

^ „«ange es, ^ ^ ^ ^ „pris dans r.*er 

, puis . nouveau a . ^^Ap ^ 

est chass* sous pression reduue 
d-«n solidc orange pale (R"-"'"^' = *' 
F»46-47°C 

Bn operant de ^^^^l^^l^^^^^ 
obtenu selon la preparation V, on obtient le prod 
brun avec un lendement de 87 %. 

F = 45-48*'C f 

30 
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PPFP A RATION IX 

Acide 4.m6thyl-5-oxo-ben2enepentanoique, ethyl egter 

En operant de fagon analogue a la preparation VH, au depart d'acide 
obtenu selon la preparation VI, on obtient le produit attendu sous forme d un 
5 solide brun avec un rendement de 65 %. 
F = 36-38 "C 
Exemple 1 

Acide 5.broino.2.phenyMH.indole-3-butanoique 

ai acide e-((E)-2-(4-bromophenyl)hydra2ono]-benzenehexanoique. ethyl ester 
,c, On prepare un melange de 1,91 g (8.55.10-^ mole) de chlorhydrate de 4- 

bi^mophenylhydrazine et 0.73 g (8,9.10-^ mole) d'acetate de sodium dans 17 ml 
d-eau et on ajoute 2,05 ml (35,8.10-' mole) d'acide acetique. On porte ensuite ce 
melange sous agitation k 70 »C puis on ajoute doucemem 2,0 g (8,54.10- mole) 
d'ester dthylique de Facide e-oxo-benzenehexanoique en suspension dans 27 ml 
,s d eau. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 70-80 "C pendant 
45 mn. puis a temperanire ambiante pendant 12 heures. puis extrait par 2 fois 
50 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee k I'eau, s6chte sur sulfate 
de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 3,38 g du 
compose attendu utilise directement dans I'etape suivante. 
"»() b) acide 5-btomo-2-phenyl-lH-indole-3-butanoique 

On prepaid un melange de 0,6 g de chlomre de zinc et 1,78 g du compose 
obtenu au stade a) ci-dessus, dans 4,4 ml d'acide acetique. Ce milieu reactionnel 
est pone k 75-85 »C pendant 3 heures puis refroidi h temperature ambiante (env. 
20 X). On ajoute 20 ml d'eau puis 40 ml d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
.5 separee et extraite a nouveau par 30 ml d'acdtate d'^hyle et les phases organiques 
rassemblees som lavees a I'eau, s^chees sur sulfate de magnesium et concentrees 
sous pression reduite. On obtient ainsi 1,74 g de produit huileux (ester de I'acide 
attendu) que Ton t^prend avec 10 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium a 
10 % dans I'ethanol. Ce melange est chauffe a reflux pendant 30 mn, puis refroidi 
30 a 20 X. On ajoute 40 ml d'eau et on chasse I'ethanol sous pression reduite. h 40- 
45 °C. La phase aqueuse basique rdsiduelle est lavee par 10 ml d'acetate d'^hyle, 
puis acidifiee jusqu'a pH 1 par une solution d'adide chlorhydrique dilue, et extraite 
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avec deux fois 75 ml d'acdtate d'^thyle. Cette phase organique est lav^e ^ I'eau. 
sechee et concentre, sous pi^ssion rdduite. On obtient ainsi 1,8 g de produit brut 
que I'on purifie par chromatographie sur gel de silice en ^lu^t par un mdlange 
hexane/ac6tate d'dthyle (7/3) ; cette purification conduit ^ 600 mg de I'acide 
5 attendu sous forme d'un solide rose (rendement = 38 %). 
F= 155-157 °C 
Kxemple 2 

Acide5H:hloro.2-phenyl-lH-indole.3-propanoique 

En operant de fagon analogue a I'exemple 1, au depart de 4- 
,0 chlorophenylhydrazine et de Tester ^thylique de I'acide 5-oxo- 
benzfenepentanoique, on obtient I'acide attendu sous forme d'un solide blanc avec 
un rendement de 1 1 %- 
F=167°C 
Kxemple 3 

15 Acide 5-chloro.2.ph6nyl-lH-indole.3-butanoique 

En operant de fa9on analogue k I'exemple 1, au depart de 4- 
chlorophenylhydmine, on obtient I'acide attendu sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement de 19 %. 
F= 169-170 °C 

20 Kxemple 4 

Acide 5^nuoro-2-phenyl-lH-indole-3-butanoique 

En operant de fa?on analogue a I'exemple 1, au depart de 4- 
fluorophenylhydrazine, on obtient I'acide attendu sous forme d'un solide beige 
avec un rendement de 15 %. 
25 F=: 156-157 "C 
Kxemple 5 

Acide 5-(trinuoromahyl)-2.ph6nyl-mMndole-3.butanoique 

En operant de fa^on analogue k Texemple 1, au depart de 4- 
(trifluoromethyDph^nylhydrazine, on obtient I'acide attendu sous forme d'un 
30 solide orange avec un rendement de 12 %. 
F=144°C 
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PREPARATION X 

Acide 5-chloro-2-(4-fluoroph6nyl)-lH-indole-3-propanoique, 6thyl ester 

On prepare un melange de 13,9 g (40,3. lO"^ mole) de Tester obtenu seion 
la preparation Vn, 10,8 g (60,4.10'^ mole) de chlorhydrate de 4- 

5 chlorophenylhydrazine, 5,5 g (40,3.10"-^ mole) de chlorure de zinc dans 80 ml 
d acide aceiique. Ce melange est porte a 65-70 ""C et maintenu sous agitation a 
cette temperature pendant 1 8 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel 
est filtre et le filtrat est hydrolyse sur de I'eau froide. Le compose organique 
precipite est extrait par 2 fois 150 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique 

10 obtenue est lavee a Teau, sechee sur sulfate de magnesium et concenlree sous 
pression reduite. On obtient 15 g de produit brat que Ton recristallise dans un 
melange ether diethylique/ether de pdtrole. On obtient ainsi 8,2 g de produit, que 
Ton purifie a nouveau par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange toluene/acetate d'ethyle (95/5), pour donner 6,93 g du produit attendu 

15 sous forme d'un solide jaune (rendement = 50 %). 
F= 104-105 °C 
Exempie 6 

Acide 5-chloro-2-(4-fluorophenyl)-li?-indole-3-propanoique 

On prepare un melange de 500 mg (1,45.10'-^ mole) de Tester obtenu selon 
20 la preparation X, dans 10 ml de dioxane. On ajoute 3 ml d'une solution de soude 
3N et on pone le milieu reactionnel a reflux pendant 2 heures. Le solvant est 
ensuite elimine sous pression reduite et le residu est repris dans 30 ml d'eau. La 
solution obtenue est acidifiee par de I'acide chlorhydrique N. Le precipite forme 
est extrait par 2 fois 50 ml d' acetate d'ethyle, Les phases organiques rassembl^es 
25 sont lavees k Teau, sechees sur sulfate de magnesium puis concenu^es sous 
pression reduite. Le produit brut est recristallise dans un melange acetate 
d'ethyle/ether de petrole pour donner 200 mg de Tacide attendu sous forme d une 
poudre beige (rendement = 43,5 %). 

F = 153-154 X f 
30 PREPARATION XI 

Acide 5-chloro-2-(4-€hloroph^nyI)«lH-indole-3-propanoique, €thy\ ester 
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En operant de fa^on analogue a la preparation X, au depart du compose 
obtenu selon la preparation Vffl. on obtient Fester attendu sous forme d'une huile 
brune avec un rendement de 35 %. 

RMN 'H (CDCl,, 300MHz) 8 : 8,09 (s large. IH) ; 7,90 (d, J=8,4Hz, IH) ; 7,58 
(d J- .Hz, IH) ; 7,47 (m, 2H) ; 7,43 (d, J=8.4Hz ; IH) ; 7,28 (d, J= 8,4Hz, IH) ; 
7,16 (dd, J= 8,4Hz, J=2,2Hz, IH) ; 4,16 (q. J= 7Hz, 2H) ; 3,18 (t. J=8Hz. 2H) ; 
2,65 (t, J=8Hz. 2H) ; 1,23 (t, J=7Hz, 3H). 
Exemole 7 

Adde 5-chIoro.2.(4-chlorophenyl).lH-indole-3.propan6ique 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XI, on obtient I'acide attendu sous forme d'un solide beige 
avec un rendement de 40 %. 
F= 187-190 
PPITPARATIONXII 

Acide 5-chloro-2K4-methylphenyl).lH-indole.3.propano¥que, ethyl ester 

En operant de fa^on analogue ^ la preparation X, au depart du compost 
obtenu selon la preparation K. on obtiem Pester attendu sous fomie d'une pate 
brune avec un rendement de 97 %. 

RMN 'H (CDCI3, 300MHz) 5 : 8,1 (s large, IH) ; 7,58 (d, J=l,8Hz, IB) ; 7,42 (dt, 
J.8 IHz, J=l,8Hz, 2H) ; 7,29 (d, J=8Hz, 2H) ; 7,25 (d, J=8,8Hz , IH) ; 7,14 (dd, 
J= 8,8Hz, J=l,8Hz, IH) ; 4,20 (q, J= 7Hz, 2H) ; 3,20 (t, J= 8Hz, 2H) ; 2,70 (t, 
J=8Hz. 2H) ; 1,23 (t, J=7Hz, 3H). 
Exemple 8 

Acide 5-chloro.2.(4.methylphenyl)-lH.indole.3.propanoique 

En operant de fa^on analogue a I'exemple 6, au depart du compost obtenu 
selon la preparation XU, on obtient I'acide attendu sous forme d'un solide beige 
avec un rendement de 40 %• 
F= 177-178 "C 
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PREPARATION XIII 

Acide 5-chloro-2*(4-chloroph£nyl)-ltf-indole-3-butanoique9 methyl ester 

En operant de fagon analogue h la preparation X, au depart de Tester 
methylique de T acide 4-chloro-€-oxo-benz6nehexanoique. on obtient le produit 
5 attendu sous forme d'un solide marron clair avec un rendement de 90 %. 
F = 47-48 
Exemple 9 

Acide 5-chloro-2-(4-chlorophenyl)-lH-indole-3-butanoique 

En operant de fagon analogue k Texemple 6, au depart du produit bbtenu 
10 selon la preparation XIII. on obtient Tacide attendu sous forme d'un solide beige 
avec un rendement de 20 %. 
F= 194-197 X 
PREPARATION XIV 

Acide 5-chloro-2-(3,4-dichlorophenyl)-ier-indole-3-butanoique, methyl ester 

15 En operant de fagon analogue a la preparation X, au depart du compose 

obtenu selon la prep£u*ation 11, on obtient Tester attendu sous forme d'un solide 
rose avec un rendement de 26 %. 
F = 285 °C (decomposition) 
Exemple 10 

20 Acide 5-chloro-2-(3,4-dichlorophenyI)-lEr-indoIe-3-butanoique 

En operant de fagon analogue a Texemple 6, au depart du compose obtenu 

selon la preparation XIV, on obtient Tacide attendu sous forme d'un solide brun 

avec un rendement de 39 %. 

F= 187-188 X 
25 PREPARATION XV 

Acide 5-methyl-2-phenyl-liy-indole-3-butanoique, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation X, au depart de Tester 

ethylique de Tacide e-oxo-benzenehexanoique et de chlorhydrate de 4- 

methylphenylhydrazine, on obtient Tester attendu sous forme d'un solide brun 
30 avec un rendement de 58 %. ^ 

F = 96-98 
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Fv<>m ple 11 



En operant 9 ^^^^^^^ ^^^^ ^^^^ ,,,de 

a partir de la preparation XV, on oduc 
brun avec un rendement de 93 %. 
F= 150-152 X 

brune avec un rendement de 86 %- IH) ■ 7 64 (d, 

,3 ,U=7^Hz.2H,;2^7(M=73Hz.aH,;1.85(,u.n.,=.73Hz.m 

20 brun avec un rendement de 53 %- 
F= 190-192 °C 

PPpo^PATiONXVlI „Athvl ester 
i\ 1 rr indole-3-butanoique, mettiyl esier 

30 J=7.3Hz, 2H) ; 2,05 (quin, J=7.3Hz, 2H). 
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Exemple 13 

Acide 5-chloro-2-(2-naphty I)- l£f-indole-3-butanoique 

En operant de fagon analogue k T exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XVn, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
5 brun avec un rendement de 79 %. 
F= 180-185 °C 
Exemple 14 

Aclde 2-phenyl-5-nitro-m-indole-3-butanoique 

On ajoute, sous agitation et a 0-5**C, une solution de 1,19 g de nitrate de 
10 sodium (4.10 '^ mole) dans 50 ml d'acide sulfurique concentrd a une solution de 
3,67 g (13,15.10 ' mole) d'acide 2-phenyl-lif-indole-3-butanoYque dans 200 ml 
d'acide sulfurique concentre. On maintient 1' agitation a 5 ^'C, pendant 20 mn puis 
on verse le milieu reactionnel sur un melange d'eau et de glace, Le precipite jaune 
forme est filtre et lav6 sur le filtre a Teau et avec un peu d'ether de petrole. Le 
15 produit est ensuite seche sous pression rdduite et purifie par chromatographie sur 
gel de silice en eluant a Taide d'un melange hexane/acetaie d'ethyle (1/1). On 
obtient ainsi 1,3 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune avec un 
rendement de 30 %. 
F = 145 
20 Exemple 15 

Acide 5-chloro-2-(4-fluorophenyI)-liy-indole-3-butanoique, sel de sodium 

On prepare une suspension de 1 g (3,15.10"^ mole) d'acide obtenu selon 
rexemple 12 dans 100 ml d'eau et on ajoute 3,15 ml d'une solution N 
d'hydroxyde de sodium. Le melange est agit6 pendant 30 nm puis filtre sup un 
25 filtre 0,45 jun. Le filtrat est lyophilise et on obtient ainsi 1,05 g du produit attendu 
sous forme d'un solide fm blanc (rendement = 98 %). 
F= 160-162^0 
PREPARATION XVIII 

Acide 3,4-dichIoro-5-oxo-benzfenepentanoique, ethyl ester ^ 
30 En operant de fagon analogue a la preparation VII, au depart de Tacide 3,4- 

dichloro-6-oxo-benzenepentanoique, on obtient le produit attendu sous forme 
ifl* une huile marron (rendement 5= 47 %). 



EHSOOaOr <WO_013830SA2 I > 



0^ PCT/FROO/03278 
WO 01/38305 21 

RMN(3O0MHz.CDa,)6:8.Oi(d,J= ..5HZ, ,H, ; 7.80(dd, J = ..5 Hz. J = 8.. 
■ Hz m, ; 7.56 (d. J = 8.1 Hz. .H, ; 4.13 J = 7.4 Hz. 2H) ; 3.02 (t. J = 6.6 Hz. 

. , 4^ ,.. J = 6.6 HZ. 2H) ; 2.05 (quint, J = 6.6 Hz. 2H) ; 1.25 (I. J = 7.4 Hz. 



3111 

m.l.l.Ayj|TIONXlX 

4cWc 5^hl.r.-2-(3.4^chl.r.pMnyl)-lH-ind.l.-3.pr.pano»,ae, itbyX «ur 

En op^ram d= fa^on a«logue i la prtparadon X. ao depart du compost 
oh.cnu scion la preparation XVin. on obtient 1= produit attendu sous fonne d'unc 
pate orange »nrndcment = 55%). „ , 

RMN ..VK..MHZ. CDC.,, 8 : 8.1 (s, IH) ; 7.64 (d. , - 1.5 Hz. IH, ; 738 (d. J = 
■> . HZ 1.1. ; 7.55 .d. J = 8.8 HZ. .H) ; 7.39 (dd. J = 2.2 Hz. J = 8.8 Hz. .H, ; 7.28 
J ."8.8 Hz. IH, : 7.17 (dd, J - 1.4 Hz, J = 8.8 Hz. IH) ; 4.12 J = 8.1 Hz. 
2H, : 3.18 .m. ;H, ; 2.64 (m. 2H) ; 1.25 (t, J = 8.1 Hz. 3H). 
Fvemple 16 

AcidcS.ch1oro-2^3.4H«ch1oropWn,l).IB-indole-3-prop.nol,ue 

En operant de fa^on analogue ^ rexempl. 6. au depart du compost obtcnu 
selon la preparation XIX. on obtien. Ic produi. attcndu sous fonne d'un soUde 
blanc casse (nendement = 36 %) • 



10 



15 



F= 150-152 
20 pPgPA RATION XX 



Acide 5^hloro.2.(4.bromophenyl)-lH4ndole-3.butanoi^^^^ methyl ester 

En operant de fa,on analogue a la preparation X, au depart de Tester 
n^ethylique de I'acide 4.bron,o-e-oxo-benzenehexan6Jque, on obtient le produu 
attendu sous forme d'un solide orang6 (rendement = 89 %) . 



25 F= 124-126 °C 



Acide5.eh1oro-2.(4.bromopWny.)-lH-indol.-3-butanoSque 

En operant de fa^on analogue ^ l exemple 6. au depart du compost obtenu 
«1„n .a preparation XX, on obuent produit aaendu sous fonne d'un sol.de 
30 blanc (rendement = 93 %) . 
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F= 194-195 °C 
PPFPARATIONXXI 

Acide 5.chloro.2.(4H:yanoph6nyl)-lH-lndole.3-butanoique, methyl estjsr 

On prepare un melange de 480 mg (MS-IO'^ mole) de Tester obtenu selon 
la preparation XX, 870 mg (9.7.10"' mole) de cyanure cuivreux et 2 ml de N- 
m6thylr2-pyrroIidone que I'on chauffe a reflux pendant 3 heures. Le milieu 
.^actionnel est ensuite refroidi et on ajouie 10 nU d'eau. Le melange est maintenu 
sous agitation k temperature ambiante pendant 15 minutes puis on ajoute 8 ml 
d'^thyBnediamine. U melange est ensuite extrait trois fois avec du tolu&ne et les 
phases organiques rassembldes sont sechees et concentr^es sous prcssion reduite. 
Le i^sidu d*6vaporation est purifi^ par chromatographie sur gel de silice en 61uant 
a I'aide d'un melange hexane/ac^utc d'ethyle (80/20 ; v/v). On obtient ainsi 
220 mg du produit attendu sous forme d'un fin solide blanc (rendement = 53 %). 
F= 182-185 °C 

15 Example 18 

Acide 5-chloro-2.(4H:yanoph6nyl)-m.mdole-3-butanoique 

En operant de fagon analogue h I'exemple 6, au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXI. on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune pale (rendement = 22 %). 
20 F = 214-215 "C 

PPFPARATIONXXII 

Acide 3,4-difluoro-e-oxo-benzenehexanoique, methyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation I. au d^pan de 1.2- 
difluorobenzSne, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde jaune 
25 (rendement = 46 %). 
F = 41-43 °C 
PPTCPAltATION XXIII 

Acide 5^:hloro.2.(3,4^ifluoroph6nyl).lfr.indole.3-butonoique. m6thyl ester 

En operant de fa^on analogue a la preparation X, au ^<5part du compose 
obtenu selon la preparation XXH. on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 70 %). 



30 
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F= 127-128 °C 
17.v<>mple 19 

Acide5<hl.ro.2.(3,4^in»on.pMn,l)-lfl-tad«.e-3.b«t.no.qu. 

3 se,on.apr.para.io„XXni,o„ob.ie„..epn>auUa„cn<.usousfonneau„so„a= 

blanc (rendement = 86 %). 
F= 185- 186 °C 

PPFPAPATinNXXiV 

Acide 2.bromo.5^hloro.lH.indole-3-butanc>ique, m^hyl ester 

on pr^pa. une solution de 2.25 g (8.94.10-' .ole) de I'ester .ethyU^ue d 
. aclde LLo- lH-indole-3.1,utan..«e dans 85 n. de ..ac.o..e de ca.one e 
r,5„ (9 83 10- mole) deN-bromosuccinirnide.1. melange reacu^^^^^ 
on ajoute 1,7d g (9,83.10 mo , ^ temperature 

o r^fliiTc sous agitation pendant 1 neure puib i^n 
:r :r:r..:esua.a„.™c.„™.aeca^e«.sn^^ 

forme d'un solide beige (rendement = 7 1 %)• 
F = 98 "C 



20 



25 



30 



, . 04 B (I 21.10-' mole) du compose obtenu 
On prepare une solution de 0,4 g U.-^ ' 

VXIV et de 0 32 g (1,83.10-' mole) d'acide 4K:hloro-3- 
selon la preparation XXIV et oe u,j- e> y - ^ • 

seion la prcp 14 ml de toluene. On ajouie 

fluorophenylboronique dans 14 ml d ethanol et ml 

. . n 1 a r3 75 10-' mole) dechlorurede lithium, 70 mg (6.10 
ensuite sous agitation 0,16 g(3,75.iu m ; 

„.ole) de t.trakis(triph.nylphosphine)paUadium et 3 ml (3.10 mole) d une 
ItL IM de carbonate de sodium ^ melange r.actionnel est e„^^^^^ 

J . lA h*.iires ouis les so Wants sont chasses sous 
reflux sous agitation pendant 14 heures puis le 

Lee en «»ant . Paid, d'un milange «hcr dc p*rolc/ac*u« d ethyle (9/1 , v/v). 
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On obtient ainsi 225 mg du produit attendu sous forme d'un solide jaune pale 
(rendement = 55 %). 

RMN 'H (300MHz. DMSO) 5 : 1 1.5 (s, IH) ; 7.73 (m, IH) : 7.65 (s. IH) : 7.61 
IS. Ill) : 7.50 (d. J = 8.5 Hz, IH) ; 7.35 (d, J = 8.4 Hz. IH) ; 7.12 (d. J = 8.4 Hz, 
IH> : .>..S6 (s. 3H) : 2.84 (m, 2H) ; 2.37 (m. 2H) ; 1.83 (m. 2H). 
Exemple 20 

.Acide5>chlur<»-2-(4-chloro-3-fluorophenyl)-l£r.indole-3-butanoique 

En operant de fa9on analogue a I'exemple 6, au d^pan de Tester obtenu 
.selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
10 jaunc pule (rendement = 53 %). 
F= 182-186 X 
PREPAR\TfON XXVI 

Acide 5-chloro<2-(3.4-dlmethyIph4nyl)-Lff-indole-3-butanoique, methyl ester 
En operant de fa^on analogue h la preparation XXV, au depart d'acide 3,4- 
15 dimethyJphenyiboronique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune mal cristallise (rendement = 77 %). 

RMN 'H (300MHz. CDCI3) 5 : 8.02 (s. IH) ; 7.57 (d. J = 2.0 Hz, IH) ; 7.32-7.20 
(m, 4H) ; 7.13 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.5 Hz. IH) ; 3.63 (s. 3H) ; 2.88 (t, J = 
7.3 Hz, 2H) ; 2.34 (m. 8H) ; 2.01 (quint, J = 7.3 Hz, 2H). 
20 Exemple 21 

Aclde5-chloro-2-(3.4-dim^thylphenyI).l^.indole-3-butanoique 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depan de Tester obtenu 
selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (rendement = 90 %). 
25 F= 130-134 °C 

PREPARATION XXVII 

Acide 5-chioro-2-(3-chloro-4-fIuoroph^nyl)-l^-indole-3-butanoique, methyl 
ester 

En operant de fagon analogue k la preparation XXV, au^ depart d" acide 3- 
30 chloro-4-fluorophenylboronique, on obtient le produit attendu sous form? d un 
solide orange (rendement = 31 %). 
F = 90-95 °C 
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Acide 5.chloro.2.(3.chloro^-fluoropWnyl).lH4ndole.3.butanoiq^^ 

En operant de fagon analogue h I'exemple 6, au depart de Tester obtenu 
selon la preparation XXVn, on obtient ie produit attendu sous forme d'un solide 
blanc casse (rendement = 77 %). 
F= 171-175 °C 
PWITPARATION XXVIII 

Acide 2.bromo.5^hloro.lH.indole.3.butanoique, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIV, au depart de Tester 
ethylique de Tacide 5-chloro-lH-indole-3-butanoique, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 94 %). 
F = 108-110 °C 
PPFPARATIONXXIX 

Acide 5-chloro.2-(3-chlorophenyl).m-indole-3.butanoique, ethyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXV, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXVm et d'acide 4-chlorophenylboromque, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 83 %). 

F = 79-81 "G 
Rxemole 23 

Acide5-chloro.2.(3-chlorophenyl)-m-indole.3.butanoique 

En operant de fagon analogue a I'exemple 6, au depart de Tester obtenu 

sJlon la preparation XXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 

beige (rendement = 64 

F= 115-1 16 X 

25 PPPP A RATION XXX 

Acide 5H:hloro.2.l4.(trifluorom6thyl)ph6nyl].lH-indole-3.butanoique,me^^^ 

ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation XXV, au ddpart d'acide 4- 
(trifluoiomdthyl)phdnylboronique, on obuent le produit attendu syus forme d une 

-^0 pate marron (rendemeni = 29 %). 

RMN 'H (300MHz, DMSO) 5 : 11.57 (s, IH) ; 7.86 (s, 4H) ; 7.68 (s, IH) ; 7.40 
(d, J = 8.5 Hz, IH) ; 7.14 (d, J = 8.5 Hz, IH) ; 4.02 (q, J = 7.0 Hz, 2H) ; 2.87 (t, J 
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= 6.6 Hz, 2H) ; 2.35 (t, J = 6.6 Hz, 2H) ; 1.86 (quint, J = 6.6 Hz. 2H) ; 1.15 (t. J = 

7.0 Hz, 3H). 
FvpniDle 24 

Acide 5^hloro-^[4-(trifluoromahyl)phenyll.m.indole.3.butanoiq^^ 

En operant de fagon analogue a Texempie 6. au depart de Tester obtenu 
selon la preparation XXX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 65 %). 
F= 132-134 °C 

PPITPARATTONXXXI 
,0 Acide 5.chloro-2K4.nuoro.3.m4thylphenyl).m-indole.3.butanoique, 6thy\ 

ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation XXK, au depart d'acide 4- 
fluoro-3-methylphenylboronique, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide jaune pSle (rendement = 87 %). 
15 F= 118.120 °C 
Rxcmple 25 

Adde 5^1oro-2.(4-nuoro.3.m6thylph6nyI).lH4ndole-3.butanmque 

En operant de fa^on analogue k I'exemple 6, au depart de Tester obtenu 
selon la preparation XXXI. on obtiem le produit attendu sous forme d'un solide 
20 jaune pale (rendement = 88 %)■ 
F= 154-155 ''C 
PPFPARATION XXXII 

Acide 5-chloro-2K4.nuoro.3.m6thylphenyl).lif-indole.3.butanoique, methyl 
ester 

25 En operant de fa^on analogue a la preparation XXV. au depart d'acide 4- 

chloro-3-m6thylph^nylboronique, on obtient le produit attendu sous forme d une 
pate jaune (rendement = 88 %). 

RMN 'H (300MHz, CDCb) 5 : 8.01 (s. IH) ; 7.57 (d, J = 2.2 Hz. IH) ; 7.43 (d. 
J = 8 5 Hz. IH) ; 7.40 (d. J = 1 -5 Hz, IH) ; 7.30 (dd. J = 2.2 H2?. J = 8.5 Hz. IH) ; 
.0 7.23 (d. J = 8.5 Hz, IH) ; 7.17 (dd, J =1.5 Hz, J = 8.5 Hz. IH) ; 3.63 (s. 3H) ; 2.86 
(t, J = 6.7 Hz, 2H) ; 2.46 (s, 3H) ; 2.34 (t. J = 6.7 Hz, 2H) : 2.00 (quint, J ^ 6.7 Hz, 



wo 01/38305 



27 



PCT/FROO/03278 



::;;:;n:^u>ro.2.(4.hior^3Hn*thy.ph*«^^^ 

E„ op.«« ae f.,o„ analogue . .'ex^p.e 6. .u ae res^r o.«„u 

.,o„ U pr^parauon XXXU. on obUen. le p,oduU auendu sous f«n.c a u„ so>.ae 
jaune (rendemenl = 86 %). 
F= 173-174 'C 

^ p:.pa. u„ n.Un.c de .00 (0.S..0' n».e, d-es.r .U.y..,ue e 
„ . acide ...™»o.5.h,o,o-.«-indo...3«ue. 498 n,s (..74 .0 u»U) d 

i »o.., de ^sCdibenzyUd^neac^palUdiun. c. .2 nU d. d,ox». c. 
ce o^Ucu sous a,uuc„. . 50 -C ^da„. 6 Jou^ ^ 

Iflissen^u. on aj^^ .2 nd d'cau. puis on exuait ,e n^langc avcc de . e*er 
„ CCe. - PH- o^anl<,ue es. ens., .v. . l ean puis s... e.conce.^ 
2 prcssion .«ui». Ue r^id. es. purifie par c^n«tog.phie sur ge de d ce en 
Z . d.un « ^ de p^^Wac^ -U.y.e (85n • ^ 

„ con^enan. .e c^s. a^du ^ . M^^ d^I 

cteomMographie en phase inverse sur sd.ce grefffe C,. en eluant a 
chromarog p H ^„ 

20 melange ac<tonitnle/eau (7/3 , v/v,. k^i 

sous forme d-unep».ciaune(rendemen< = 31%). 7 93 (d J 

KMH.H(300MH.DMSO)5:...70<s..H,;S.38(d, =S^8m^2H) 7.9m 

. . , o lux . 7 49 (d J = 8.8 Hz, IH) ; 7.18 Caa, J - 
« ft H7 "JW • 7.72 (d, J = 1.8 Hz, IH) , 1.^- V"' ^ 
:.;L^:88Hz..H,;4.05(<,.,=7.0H,.H,; Z.95 Cn.. A.) U.40 (ni. 2H, ; 

25 1.85(m.2H);1.16(t,J = 7.0Hz,3H). 

Fvpmnle 27 

AcideSH:hl.ro-2.(4.mtropMnyl)-lH-indd.-3-but.noliqa. 

En o^ran, de fa,on analogue . . e^n.p.e 6. au d^par. de .'ester ob«.u 
se.o„ la pr^parauon XXXm. on obtien. .e produi. ««ndu sous forme d un sohde 
30 jaune (rendement = 99 %)• 
Fs: 234-235 
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PREPARATION XXXIV 

Aclde 5.chloro-2-(3-thi6nyl)-lH"indole-3-butano¥que, methyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXV, au depart d'acide 3- 
thienylboronique. on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune 
5 ( rendcmeni = 2S9c). 
F = 65-68 X 
Exemple 28 

Aclde 5-chloro-2-(3-thl6nyl)-li5r-indole-3-butanoique 

En operant de fagon analogue h rexemple 6. au depart de Tester obtenu 
l(. selon la preparation XXXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (rendement = 67 %). 
Fs 145-150 *C 
PPFPARATTON XXXV 

Acide S-chloro-lff-indole-S-propanoique, methyl ester 
15 • On prepare une solution de 232 mg (1,04.10-^ mole) d'acide 5-chloro.li/- 

indole-3-propanoique dans 14 ml d'cthanol et on ajoute. h temp^ranire ambiante, 
4,4 ml (8,8.10"' mole) d'une solution 2M dans Thexane de 
(trimeihylsilyl)diazom6thane. Le milieu rdactionnel est agit€ pendant 15 mn. puis 
on ajoute 1 g de silice, puis on filtre le melange. Le filtrat est concentre sous 
20 pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant a Taide d'un melange methylcyclohexane/acetaie d'ethyle (2/1 ; v/v). On 
obtient ainsi 225 mg du produit attendu sous forme d'un solide jaune (rendement 

= 91%). 
F = 86''C 
35 PREPARATION XXXVl 

Acide 2-bromo-5-chloro-lH-lndole-3.propanorique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIV, au depart de Tester 
obtenu selon la preparation XXXV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile marron (rendement = 77 %). 
30 RMN 'H (300MHz, DMSO) 5 : 1 1.90 (s, IH) ; 7.58 (d, J = 1.9 Hz, IH) ; 7.28 (d, J 
= 8.5 Hz) ; 7.08 (dd, J * 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, IH) ; 3.56 (s. 3H) ; 2.91 (t, J = 7.5 Hz, 
2H) ; 2.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 
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PWFPARATION XXXVU 

Acide 5^hloro-2-[4.(trinuoroin6thyl)phenyll-lH-indole-3.propanoique, 
methyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXX. au depart du derive 
5 brome obtenu selon la preparation XXXVI, on obtient le produit attendu sou. 
forme d'une huile incolore (rendemeni = 35 7c). 

RMN 'H (300MHz, CDCl,) 5 : 8.11 (s, IH) ; 7.76 (d. J = 8.2 Hz. 2H) ; 7.68 (d. J 
= 8.2 Hz, 2H) ; 7.62 (s, IH) ; 7.32 (d, J = 8.6 Hz, IH) ; 7.21 (d. J = 8.6 Hz, IH) ; 
3.65 (s, 3H) ; 3.22 (t, J = 8 Hz, 2H) ; 2.68 (t, J = 8 Hz, 2H). 
10 Kxemple 29 

Acide 5K:hloro.2Wtrifluoromethyl)phenyll.m-indole.3.propanoique, 

En operant de fa?on analogue a I'exempie 6, au depart de Tester obtenu 
selon la preparation XXXVU, on obtient le produit attendu sous forme d'un soUde 
beige (rendement = 76 %). 
15 F = 218*0 

PRKPARATION XXXVIH 

Acide 5.chloro.2.(3^-dimethyl-4-nuoroph6nyl)-m4ndolebutanoique, methyl 
ester 

En operant de fagon analogue i la preparation XXV, au depart d'acide 3,5- 
20 dimahyl-4-fluorophenylboronique. on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile epaisse jaune (rendement = 45 %). 

RMN (300MHz, DMSO) 5 : 11.35 (s. IH) ; 7.60 (s, IH) ; 7.35 (m. 3H) ; 7.10 (d. 
IH) ; 3.60 (s, 3H) ; 2.82 (I, 2H) ; 2.40 (t, 2H) ; 2.35 (s. 6H) ; 1 .85 (m. 2H). 
L'acide 3,5-dimdthyl-4-fluorophenylboronique est obtenu, avec un rendement de 
25 22 %. selon un procede analogue h la preparation des derives phdnylboroniques, 
par action successive du n-BuLi, puis du borate d'isopropyle sur le 5-bromo,2- 
fluoro- 1 ,3-dimethylbenzene 

RMN (300Mhz, DMSO) 6 : 7.95 (s, IH) ; 7.50 (d, 2H) ; 6.50 (s. IH) ; 2.20 (s, 
3H). 
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Exemple 30 

Acide 5.chloro.2.(33-dimethyl^-nuoroph6nyl).lH-indolebutanoique 

En operant de fa^on analogue a Texemple 6, au depart de Tester obtenu 
5 selon la preparation XXXVm, on obtient le produit attendu sous forme d un 
solide jaune pSle (rendement = 7 1 %). 
F = 58 °C 

PREPARATION XXXIX 

Acide 5.chloi^^[4^hloro.3-(trinaoromethyl)phenyl].liy-indolebutanoiique, 
10 methyl ester 

En operant de fa^on analogue k la preparation XXV, au depart d'acide 4- 
chioro-3-(trifluoromethyl)phenylboronique, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile beige (rendement = 41 %). 

RMN (300MHz. DMSO) 5 : 1 1.62 (s, IH) ; 8.05 (s, IH) ; 7.95 (d, IH) ; 7.85 (d, 
IH) ; 7.70 (s, IH) ; 7.40 (d. IH) ; 7.15 (d, IH) ; 3.60 (s. 3H) ; 2.85 (i, 2H) ; 2.35 
(t,2H); 1.85(m,2H). 
Exemple 31 

Acide 5-chIoi^244H:hloi^3-(trif!uon>mfthyl)phenyl]-m4ndolebutanoiq^^ 

En operant de fa^on analogue a I'cxemple 6, au ddpart de Tester obtenu 
selon la preparation XXXIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 88 %). 
F= 158-160 "C 
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Le tableau I resume les formules des composes precddemment ddcrits. 
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TABLEAU I 




* R, ei R. formem un groupe Z-naphtyie avec le phenyl 
sel de sodium de rexcmple 12 
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Activite biologique 

Les effets inhibiteurs des composes decrits dans ia presente invention sur 
les chimiokines IL-8 et Gro-alpha ont ete determines par les tests in vitro 
suivants : 

5 A)Test de liaison aux recepteurs de riL-8 

humaine marquee a riode 125 ([*-'I]-IL-8) a ete obtenue de NEN 
(Les Ulis) et possede une activite specifique de 2.200 Ci/nmiol. Le recepteur 
CXCR2 humain recombinant a ete exprime dans des cellules HEK 293 (ATCC. 
CRL-1573) Ko62 (ATCC. CCL-243) ou THP-1 (ATCC, TIB-202). Les cellules 

10 HEK 293 sont maintenues en culture dans du milieu DMEM (GIBCO) conienant 
4.5 g/1 de glucose, 10 % de serum de veau foetal, 1% de Glutamax, 1% d acides 
amines non esseniiels, 1 mM de sodium pyruvate, 100 Ul/ml de penicilline et 100 
Hg/ml de streptomycine. Les cellules K-562 et THP-1 sont maintenues en culture 
dans du milieu RPMI1640 (GIBCO) contenant 10 % de serum de veau foetal. 1% 

15 d'acides amines non essentiels, 1 mM de sodiimi pjnuvate, 100 Ul/ml de 
penicilline et 100 |ig/ml de streptomycine. Les cellules sont utilisees lorsque les 
cultures ont atteint 80 % de confluence. 

Les membranes sont preparees selon le protocole precedemment decrit 
(Bastian et al, Br. J. Pharmacol 1997, 122, 393-399) excepte le tampon 

20 d' homogeneisation qui a ete remplace par une solution saline tampormee a pH 8.0 
conienant 20 mM Tfis. L2 mM MgSOa. 0,1 mM EDTA et 25 mM NaCl. Les 
experiences de competition sont realisees dans des plaques 96 puits de 1 ml. a 
ternperature ambiante. sous un volume final de 0.25 ml. Les membranes diluees 
dans une solution de 20 mM Bis-Trispropane et de 0,4 mM Tris-HCl tamponnee a 

25 pH 8.0 contenant K2 mM de MgS04. 0.1 mM EDTA 25 mM NaCl et 0.03 % 
CHAPS sont incubees avec des concentrations decroissantes du compose a tester 
(de 100 ^M a 0,01 nM) et 150 pM de [^••^I]-lL-8. La liaison non-specifique est 
determinee en presence de 300 nM d'IL-8 non marquee. Apres 60 min 
d' incubation a temperature ambiante. la reaction est stoppee par^filtration rapide 

30 sous vide sur filtre Whatman GF/C prealablement incube pendant 1 heure a + 4 ^'C 
dans une solution de polyethylenimine 1 % (poids/volume) et SAB 0.5 % 
(poids/volume). Les filtres sont laves avec une solution contenant 25 mM de 
NaCl. 1 mM de MgSOa. 0.5 mM d^EDTA et 10 mM de Tris-HCl tamponnee a 



f \ A 9 PCT/FROO/03278 

WO 01/38305 ^ 23 

pH7,4. La radi<«cavi.^ «.enuc sur 1« f.toes es. mcsur^e dam an comp^ur 

camma. 

Les amnios des composes d&rits dans la prfseme invention ont ete auss. 
do.cnni„«s par un d= liaison sur cellnles enliires. Us cellules THP-1 ou K- 
. .rans.ec.ees s<,n, mises en suspension dans le campon de .es. de liaison (PBS 

sun. calcun. ni magnesium comenan. 0.5 % de SAB (poids/volume), pH 7,4) a 
ra,..o dc 2.5 x 10" cellules/ml. Us experiences de competition son, nSalis^es dans 
de. plaques 96 pui.s de 1 tnl dans un volume final de 0,25 ml. 0,5 x 10» cellules 
son, incubces avec des concentradons dicroissantes d„ compose i„.su=r (100 ,M 
,0 a 0 01 nM, e, 150 pM de l'='ll-IL-8. U liaison non-sp<cif.,ue es, dAenmnee en 
pre^nce de .^00 nM de chimlokine non radiomarqufe. Ap«s 90 min d-,»cubat.on 
, . 4 la n-ac.i.n est stoppie par filtration rapide sous vide sur ffltte What^^ 
GF/C pnialablemen, incuM pendan, 1 h dans une solution de poly«.ylinimme 
i<i ,po,d.s/volume,. Les filtres sont laves avec uoe solution de PBS i pH 7,4 
,5 contenant 0,5 M de NaCl. La radioacUvit. contcnue dans les filues est mesm^ 

dans un compieur gamma. 

Les composes de formule I ddcrits dans la presente invention testes ^ la 
concentration de 10 inhibent de 95 % au moins la liaison de la ['^^H-IL-S sur 
le recepteur CXCR2. 

20 

B) Mesure des flux calciques 

Us effets des composes de la presente invention ont 6i6 ^valu^s sur les 

nux calciques induits par rlL-8 ou le Gro-alpha. 

Des cellules THP-l expriman, les recepteurs CXCR2 recombinants, des 
„ cellules U937 differentiies avec du DMSO (Dim^d-yl sulfoxyde) a 1 % 
(volume/volume) ou des cellules Eol3 som incubces en presence d un indtcateur 
fluorescent, le Fura-2 AM, i la concentration de 5 pendant 1 h 4 37°C. Apres 
cette periode de charge, les cellules son, lav&s, e, mises en smpens.on a la 
concemration de 1 x 10» cellules/ml dans une solution saline contenant : 136 mM 
^ NaCl, 4,7 nM KCl, 1.2 mM MgSO., 1,6 mM Caa. U mM «H=PO., 11 mM 

.lucose, 5 mM HEPES. pH 7,4. La suspension cellulaite (2 ml) est placde d».s 
L cuve en quartz et l intensit^ de fiuo^scence » 510 nm mesurfc sur un 
spec,r<.fluorime,re de type LS50B (Perkin-Elmer, apris des excitations 
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aliemativement a 340 nm el 380 nm. Le rapport des imensiies de fluorescence 
apres excitation a 340 nm et 380 nm est ddiermine et la concentration calcique 
intracellulaire est calcul6e suivant la formule : 

5 [Cahi = Kd (R-Rmin) (Sf2/Sb2) 
(Rmax-R) 

dans laquelle : 

Kd represente la constante d'affinite du complexe Fura-2 et calcium, Rmax est 

10 rintensite de fluorescence maximale determinee apres addition de 1 \iM du 
ionophore Bromo-A23187, Rmin est le rappon minimal determine apres addition 
de 10 mM d*EGTA consecutif a Taddition d'ionophore et Sf2/Sb2 est le rappon 
des valeurs de fluorescence sous excitation k 380 mn determine aux Rmin et 
Rmax, respectivement. 

15 Apres une pdriode de stabilisation de 1 min, pendant laquelle la 

concentration calcique intracellulaire basale est determinee, le compose a tester ou 
le vehicule controle est ajoute aux cellules. Apres une periode d'incubation de 
2 min pendant laquelle la concentration de calcium est mesuree, les cellules sont 
stimulees avec les differents agonistes (IL-8 ou Gro-alpha). La concentration 

20 calcique est mesuree pendant 2 min. 

Les composes de formule I decrits dans la presente invention inhibent la 
liberation de calcium induite par riL-8 ou le Gro-alpha. 

L' activity des composes selon I'invention, mise en evidence au cours des 
tests biologiques, est significative d'une action antagoniste de riL-8 et permet 

25 d'envisager leur utilisation en therapeutique. 

Selon r invention, on preconise T utilisation des composes de formule I en 
tani que principes actifs de medicaments destines a un traitement preventif ou 
curatif chez les mammiferes, notamment chez Thomme, vis a vis des maladies en 
relation avec une mise en jeu de riL-8 et/ou de chimiokines de 1^ meme famille, 

30 et qui sont generalement caractdrisdes par une invasion massive de neutrophiles. 

Parmi les maladies qui peuvent £tre trait^es en administrant une quaiititd 
therapeutiquement suffisante d'au moins Tun des composes de formule I, on peiit 
citer la polyarthrite rhumatoYde, le psoriasis ou les demiatites atypiques, les 
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.aladics associ^es . u,« »giog*n^ P^'o^".- " T'"' 

, Crohn .a coli« u.c^«vc. . ulcere gas„.,u. .e choc .epu,„c, ,c choc 
Lo^„i,uc. U sepuc.™*. . baches ^ 

nsch^n^e c^n-e, ph^no^^ d-isch^=/rc^rfu.o„ car ,a,ue J 
,on.n.o..^- U. U^..o«, j"^"' 
a- Alzheimer, les reacdons du g«ffon con„e V h6« ou les rejeu d alicgi^ffc. 
,„ Lcs CO.POS.S de fon„u>= . doivc« e« adn.nis.r.s ^ ^ suff-s- 

LdepLpeac..d.^.dd„.cdedad.i„— «d..ypedcpa.^^ee 

• „„, O01 et 10 mo/kg. Les composes de formule l 
est .^raSralement comprise entre 0,01 et lu = 

peuvent <gal.men. ^ associis ^ un auue principe actlf . 
„ Da^le cadre de.eur«msadon*erapeuU,ue. les composes de formule I 

seron. g^n^ralcme.. adndms^^ sous des fonnes vaH^. en associauon avec 1^^^ 

excioients couramment utilises. 

formuladon umis* pourra «re un. forme orale. »..e par exemple 
aes g^lules. des compnm^ co„»nan. le principe acif soUde sous une (onne 
^ u„ siroo ou une solution contenant le prinape acof en 
20 pulvdrisfe ou nucromsee. un sirop ou unc » 

soluuon. en suspension, en emulsion ou en mictoemulsion. 

La fonnulauon peut .galemen. se pt^senter sous une fonne admrmstrabU 
^ un usage topioue. par e«mple une cr.n,e ou une lotion ou un ^ 
Ldcrmi^ue .el ,u-u. p«oh adh^if. On peut .galemen. formu.r le pnn^.pe 
„ .cUf pour un mode d-administration par injection sous^uta.^. mtramusculatre ou 

iniraveineuse. 
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I ) Compose derive de I'indole, caract6ris6 en ce qu'il est choisi paimi I'ensemble 

constitue par : 

i I ies produits de formule : 




(CH) CO H 

2 n 2 



P. 



R 



3 



\ 



H 



(I) 



dans laquelle 

X represenie une double lifiison -C=C- ou un atome de soufre, 
10 Ri represenie un halogenc, un gioupe nitro, un groupe triHuorom^thyle ou un 
groupe alkyle en Ci-Cj, 

Ra, Rj ei Ri repi^sentent chacun independanunent un atome d'hydrogfene, un 
halogene, un groupe alkyle en Ci-Ca, un groupe nitto, un groupe trifluorom^thyle 
ou un groupe cyano, ou R2 et R3 forment ensemble, avec le noyau aromatique 
15 auquel ils sont rattach^s, un cycle aromatique condense, 
et n est egal a 2 ou 3 et 

ii) les esters et les sels d' addition avec une base minerale ou organique des 

composes de formule I. 

2) Compose' derive de I'indole de formule (I) selon la revendication 1, dans 
20 laquelle X represenie une double liaison -C=C-, caracterise en ce qu'il est choisi 
parmi I'ensemble constitue par : 



i) 



les produits de formule : 




f 



H 



(la) 
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d»s laquelle R, represeme un halogen., u„ groupc niuo. un gn>,.pe 
trinuoromeihyle ou un groupe alkyle en C,-C,. 

R, e, R, .^pnSsenKn. Chacon independammem un a.ome d'hydrogtne. «n 
Mogene. un groupe aUcyle en C-C. ou fonnem ensemble, avec le noyau ph^nyle 
5 auquel ils sont altach^s. un cycle aromatique condense, 
d n esl egal a 2 ou 3 el 

„, ,es esters e. les sels d'addition avec une base minirale ou orgamque des 
composes de formule 1. 

compose selon lune des revendicalions 1 ou 2, caractdris* en ce que R= 
„, "rcp-escme un a.ome d'hydrogene, un a.ome d= chlore ou un a.ome de fluor ou un 
m^U,yle. R, repr^seme un a.ome de chlore ou un atome de nuor e, R. 
rcpre«ienie un atome d'hydrogene. 

4, Compose selon la revendicauon 1. carac<eris^ en ce que X repr^seme une 
double liaison ^=C- e, R= e. R, forment ensemble avec le noyau ph^nyle auquel 

IS ils sont ranach&.un groupe naphtyle. 

5, Compose selon la revendicaUoo 2, caract^risd en ce que R, e. R, torment 
ensemble avec le noyau phinyle auquel Us son. ranachis. un group, naphtyle. 

6) compose selon l une des revendicaUons 1 ^ 5. carac.<Sris^ en ce que R, 

reprcsenie un atome de chlore. 
^ 7, composition therapeutique caracterisee en c= qu'eUe renferme. en association 
avec au moins un excipien. physiologiquement acceptable, au moins un compose 
dtSrivc de nndole de formule (1) selon l une des revendications 1 ^ 6 ou l un de ses 

8,UUlisa.ion d'un compost d^dve de rindoie de formule (!) selon lune des 
,5 revendications 1 . 6 ou de l un de ses sels d'addition, pour la pt^paraUon d'un 
medtcamem destine au traitement ou i la prevention des maladies mettan, en 
cause une surexpression de l IL-g et/ou de chimiokines de la m6me famUle. 
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(57) Abstract: The invention eoncems novel compounds inhibiting the ac- 
x\on of CXC chcmokines such as IL-S, Gro. NAP-2. ENA-78 etc. i>n their re- 
ceptors, the method for preparing them and their use forobtainmg medicmes. 
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nitro. a triHuoromethyl or a C.-C; alkyi group; R2. R^ and R4 represent each 
independently a hydrogen atom, a halogen, a C,-C, alkyl. a nitro, a inlluiv 
romethyl or a cyano group, or R. and R, together form with the aromatic nng 
wheaMo they are bound, a condensed aromatic cycle; n is equal to 2 or 3. and 
it ) additive esters and salts with a mineral or organic base of fomtula (1). ^ 

1-^71 Abrte^ La orc^sentc invention conceme de ncHiveaux composes inhibani Tacnion des CXC chimiokines telles HL-S 
e Gr^^N^P^ VEhTiI ^^ M.r leur .^'epteur., leur prcKcde de pn:paration. ainsi que leur utilisation pour obten ion de 
Ic Gro, Ic NAP I LNA c c ^J'^^.^^^ j^chviSs de rindi>le. choisis parmi rensemble coiistitue par :i) les prcxiuits de 

formule, (l)dansl.iH«Liic ArLpn^stmcui renresentent chacun indeifciTaaihment iin atomc dhydroge^^^ 

cl ICS scis d ;KWili..iriivcc uiic hasc n.iiK-ralc «.u orpaniqiic Ucs c..ni|M,ses do lorinulc (I I. 
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